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論 文 内 容 の 要 旨 
 〔 目   的 〕 
 ケモカインは免疫細胞の遊走や接着を誘導し、組織への恒常的な免疫細胞動員の制御のみならず、炎症性疾患にお
ける病態形成プロセスにも重要な役割を果たしている。特に CXCL12、CXCL13、CCL19、CCL21 は、免疫担当細
胞の組織内移動と細胞間相互作用を制御する重要なケモカインである。CXCL12 が T 細胞、B 細胞の両方の細胞サブ
セットに作用するのに対し、CCL19、CCL21 は主に T 細胞、CXCL13 は B 細胞に対して効果的にケモタキシスを誘
導することが知られているが、特定のケモカインにより誘導される細胞運動様式の詳細は不明である。私は、各ケモ
カインが誘導する免疫細胞の運動様式をタイムラプス解析により解析した。 
 〔 方法ならびに成績 〕 
 C57BL/6 マウスの腸間膜リンパ節、脾臓から T 細胞、B 細胞を磁気ビーズ法を用いて精製し、そのケモタキシスを
リアルタイムケモタキシスチャンバー（EZ-TAXIScan）により観察した。この際、画面上で移動する細胞の状態を
CCD カメラで記録し、細胞移動の状態を連続写真で解析するとともに、ソフトウェア画像上で一定解析領域に遊走
してくる細胞数を計測することにより、ケモタキシスの定量的解析を行うとともに、細胞の移動速度を計測した。ま
た、一部の定量的なケモタキシスアッセイは ChemoTX system microfilter を用いて行った。その結果、T 細胞にお
いては、CCL19、CCL21 はケモカインの濃度勾配に沿って一方向性のケモタキシスを誘導し、B 細胞においては、
CXCL13 はやはりその濃度勾配に沿った一方向性のケモタキシスを誘導した。これに対して、CXCL12 は、T 細胞に
おいても B 細胞においても、一方向性ではなく、多方向性のケモタキシスを誘導した。反応の強度はケモカインの用
量に依存したが、細胞の運動様式は一定以上のケモカイン濃度を用いさえすれば用量非依存性だった。また、可溶性
ケモカインを用いても、固相化ケモカインを用いても同様の結果が得られた。すなわち、ケモタキシスはこれまで言
われているような濃度勾配に沿った一方向性のものだけとは限らず、また、可溶性のものでなくても組織に固相化さ
れたケモカインでも有効なケモタキシスが誘導されることが明らかになった。 
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 〔 総   括 〕 
 特定のケモカインが特定の免疫細胞に対して作用し、ケモカイン特異的な運動様式を誘導することが明らかとなっ
た。このようなリンパ球ケモタキシスのリアルタイム解析は、生体内におけるケモカインの生理学的、病理学的なリ
ンパ球動態の理解に貢献すると考えられる。 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 CXCL12、CXCL13、CCL19、CCL21 は、免疫担当細胞の組織内移動と細胞間相互作用を制御する重要なケモカ
インである。CXCL12 が T 細胞、B 細胞に作用するのに対し、CCL19、CCL21 は主に T 細胞、CXCL13 は B 細胞
に対して効果的にケモタキシスを誘導する。申請者の白忠彬氏は、特定のケモカインにより誘導される免疫細胞の運
動様式をリアルタイムケモタキシス解析装置により詳細に観察した。その結果、CCL19、CCL21 は T、B 細胞に対
して、CXCL13 は B 細胞に対して、濃度勾配に沿った一方向性のケモタキシスを誘導するのに対して、CXCL12 は T、
B 細胞に対して多方向性のケモタキシスを誘導することを見出した。このような運動性の違いは、可溶性、固相化ケ
モカインのどちらでも観察されるとともに、ケモカインの用量に非依存性であった。このことから、これまでの常識
とは異なり、ケモカインは必ずしも一方向性のケモタキシスを誘導するとは限らずケモカイン特異的な運動様式を誘
導すること、また、ケモカインは可溶性である必要はなく組織に一定量以上固相化されれば十分に細胞運動誘導が可
能であることが強く示唆された。このような知見は、生体内におけるケモカインの生理学的、病理学的なリンパ球動
態の理解に貢献すると考えられ、学位論文に値する。 
